












(平成 28年) によると､ 糖尿病が強く疑われる者 (糖
尿病有病者) も糖尿病の可能性を否定できない者 (糖尿
病予備群) もそれぞれ約 1,000万人と推計された1)｡ 糖
尿病治療の目標は､ 糖尿病症状を除くことはもとより､
糖尿病性合併症の発症・増悪を防ぐことにある｡ 糖尿病
は ｢合併症の病気｣ と言われるほど､ 様々な合併症が起
こりえる｡ 例えば､ 網膜症､ 腎症､ 神経障害など細い血











進展を防げないことも知られている3, 4)｡ 現在､ 糖尿病
性血管障害､ 中でも大血管障害は､ 血管内皮機能の低下､
























とがわかり､ 現在では EVsと呼ばれている｡ こうした
EVsは､ さらにエンドサイトーシスにより産生放出さ
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種類の細胞 (血中循環細胞 赤血球､ リンパ球､ 単球等)


















トにおいて､ 循環 MP量の測定を試みた｡ その結果､
対照群と比較して､ ストレプトゾトシン (STZ) 誘発糖
尿病ラット (28-44 週齢) の循環 MP量､ 特に血小板













(ACh) 誘発の eNOS活性化がある23)｡ これは､ AChが
血管内皮細胞上のムスカリン受容体に作用することで
Ca2+ channel が開口し､ 細胞内に流入した Ca2+が
calmodulinと結合して複合体を作ることで eNOSを活
性化して NOを産生させると言われる古典的経路であ
る｡ 糖尿病時､ この経路の活性減弱により､ NO産生の
減少および血管弛緩反応が減弱することを当研究室にお
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かった (Fig. 5B)｡ この結果から､ 血小板も血管平滑
筋ではなく､ 血管内皮細胞に作用することが明らかとなっ
た｡










サン A2の産生を増加させた (Fig. 6)｡ これらのこと
から､ 糖尿病時､ 活性化した血小板が血管内皮細胞に接








粒子 (MPs) 化する｡ 実際に､ 動脈硬化病変では､ 血
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***P < 0.001 vs. Control + Vehicle. #P < 0.05, ##P <






















HUVECsに低濃度グルコース (5×10-3 M) を処置し
た群 (LG EVs群;正常血糖を維持している健常者の血
中をイメージ)､ 高濃度グルコース (22×10-3 M) を処
置した群 (HGEVs群;高血糖状態が維持された糖尿病
患者の血中をイメージ) ､ 低濃度グルコースと
Angiotensin II (Ang II ; 10-7 M) を処置した群 (LG-
Ang EVs群;高血圧患者の血中をイメージ) および高濃
度グルコースと Ang II を処置した群 (HG-Ang EVs
群;糖尿病患者で多くみられる高血糖・高血圧状態の血
中をイメージ) の 4群を作成し 48時間後､ MPsの一種
である EVsの量を測定した40)｡ その結果､ HGEVs群は
LGEVs群と比較し､ EVs産生量に変化がないことが明
らかとなった (Fig. 7)｡ 一方､ LG-Ang EVs群や HG-





以前から､ Ang II処置によって EVsの産生が増加する
という報告41-45) や高血圧を併発した 2型糖尿病患者で
は EVs量が増加しているという報告46, 47) があった｡ し
かしながら､ Ang IIがどのように EVsを産生させ､ か
つ血管内皮機能へ影響を与えているのか全く不明であっ
た｡ そこで､ まず､ 上記した 4種類の EVs (LGEVs､
HGEVs､ LG-Ang EVsおよび HG-Ang EVs) を処置
した正常マウス胸部大動脈における血管内皮依存性弛緩
反応および NO産生を検討した (Fig. 8)40)｡ LGEVs群
と比較して､ HGEVs群は血管弛緩反応においても ACh
刺激による NO産生においても変化が観察されなかっ
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能性が示唆された｡ しかしながら､ LG-Ang EVs群は､
EVs量が非常に多いにも関わらず､ 血管弛緩反応や NO
産生量は LG EVs群と変化を示さなかった (Fig. 8)｡
ここまでの結果から､ 血管弛緩反応の減弱や NO産生
量の低下は､ EVs量に依存するものではなく､ 高血糖









9) ｡ さらに､ ERK1/2については､ EVs処置によって
ERK1/2発現に変化がもたらされることはないが､ HG
Ang-EVsを処置した場合のみ ERK1/2が活性化するこ
とを確認した｡ この結果から､ 内皮細胞由来 EVsによ
る血管内皮機能不全には ERK1/2の活性が関与してい
る可能性が示唆された｡ そこで､ HUVECsに高濃度グ
ルコースと Ang II 以外に ERK1/2 活性阻害薬である
PD98059 を処置し､ 産生された EVs (HG Ang-
PDEVs群) を用いて､ 正常マウス胸部大動脈による内
皮依存性弛緩反応と ACh刺激による NO産生を検討し
た (Fig.10)｡ その結果､ PD98059 を処置した HG
Ang-PDEVs群は､ HG-Ang EVs群と比較して､ 内皮
依存性血管弛緩反応の増大と NO産生量の増加を認め









討した結果を示した｡ そして､ 糖尿病病態時には､ MPs
や EVsの産生量が増加しているだけでなく､ 質的変化
をもたらしている可能性を明らかにした｡ 加えて､ MPs
や EVsは､ 処置 30分という短時間で内皮機能を劇的
に低下させる作用をもつことも明らかにした｡ MPsは
血小板活性化により､ または Ang II刺激により産生さ
れ､ グルコース濃度により質的変化をもたらした可能性
が考えられる｡ 質的変化については､ MPsに含有され
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性が明らかとなった｡ さらに､ 短時間で血管側の eNOS
の発現が減少するとい事象も発見することができた｡ こ
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Endothelial dysfunction is a hallmark of various cardiovascular diseases, including diabetic vascular complica-
tions. Microparticles (MPs) are small membrane vesicles released from the surface of blood and vascular cells in re-
sponse to activation and apoptosis. We investigated the role of circulating MPs derived from diabetic conditions in endo-
thelial function. It has become clear that not only the quantity but also the quality of circulating MPs plays an
important role in the endothelial function. In addition, experiments using circulating MPs derived from diabetic model
showed that endothelial dysfunction was induced when endothelial nitric oxide synthase in the aorta was decreased, with
changing the expression and activation of extracellular signal-regulated kinases. Future studies of the relationship be-
tween circulating MPs and endothelial function may provide a therapeutic target for various cardiovascular diseases.
